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Antitumorale und biotenside Ester. 



@ Antitumorale und biotenside Ester der DL-a-Lipon- 
saure mit Vitamin-D- und Vitamin-E-Verbindungen, 
sowie mit Ergosterol und mit speziellen Atkohoten; Verfah- 
ren zu ihrer Hersteltung; spontan dispergierbare Konzen- 
trate. welche solche Ester enthalten. sowie ein therapeuti- 
sches Systempraparat das spontan dispergierbare Kon- 
zentrate mit pharmazeutischen Wirkstoffen enthalt, werden 
beschrieben. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft antitumorale und biotenside Ester der DL-a-Liponsaure {1,2-Dithio- 
Ian-3-pentansaure; 6,8-Dithiooctansaure; DL-6,8-Thiooctsaure, 5-[3-{1 ,2-Dithiacyclopentyl)]pentansaure}; 
Verfahren zu ihrer Herstellung; spontan dispergierbare Konzentrate, welche solche Ester enthalten, so- 
wie ein therapeutisches Systempraparat als Mittel zur Behandlung von Tumoren, das spontan disper- 
gierbare Konzentrate mit pharmazeutischen Wirkstoffen enthalt. 

In der deutschen Offenlegungsschrift No. 4 000 397 A1 werden die Cholesteryl- und Palmitoylester 
der DL-a-Liponsaure als lipidselektive Antioxydantlen beschrleben. Demgegenuber wurde nun uberra- 
schenderweise gefunden, dass die neu synthetisterten Ester der DL-a-Liponsaure eine sehr gute antitu- 
morale Wirkung aufweisen, vorzuglich dann, wenn sie in spontan dispergierbare Konzentrate eingear- 
beitet worden sind. 

Daruber hinaus wurde gefunden, dass sich die Ester der DL-a-Liponsaure mit speziellen Alkoholen 
deutlich besser als Cotenside fiir die Herstellung von spontan dispergierbaren Mittein mit pliarmazeuti- 
schen und kosmetischen Wirkstoffen eignen denn die bislang ubiicherweise fur diesen Zweck verwen- 
deten Verbindungen. 

Die neuen antitumoraten und biotensiden Ester der DL-a-Liponsaure mit Vitamin-D- und Vitamin-E- 
Verbindungen, sowie mit Ergosterol und mit spezieilen Alkoholen entsprechen der aligemeinen Forme! 
(I): 



worin Ri 

Borneyl[endo-(1 R)-1 ,7,7,-Trimethyl-bicyclo[2,2,1]heptan-2-yl] 
Borneyl[endo-{1 S)-1 ,7,7,-Tnmethyl-bicyclo[2,2,1 ]heptan-2-yl] 
Citroneliyi [3,7-Dimethyl-6-octenyl-1yl; p-Rhodinyl; 2,3-Dihydrogerany!] 
Farnesyl [3,7.1 1-Trimethyl-2.6,10-dodecatrien-1yl] 
GeranyI[(E)-3,7-Dimethyi-2,6-octadien-1yl] 
Menthyi[(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexanyi] 
Menthyl[(lR,2S,5S)-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexanyl] 

Myrteny{(1 R)-6,6-Dimethyl-bicyclo[3,1 ,1]hept-2-en-2-methanyi; (1 R)-2-Pinen-10-yl} 
Phytyl[3,7,1 1 J 5-Tetramethyl-2-hexadeGen-1yl] 
lsophytyl[3,7,11,15-Tetramethyl-1-hexadecen-1yl] 
Thymyl [2-lsopropyl-5-methyl-phenyl] 




s — s 



(I) 



2 
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(VIII) 

worin in den Formein (II) und (IN) R2, R3 und R4 Wasserstoff Oder Methyl bezeichnen. 
35 Unter Vitamin-D-Verbindungen sind folgende Verbindungen zu verstehen: 

Cholecalcifero!: {5Z, 7E)-(3S)-9J0-seco-5,7,10 (1 9)-cholestatrien-3-ol 

25-HydroxycholecaIciferol[Calcidiol]: 

(5Z, 7E)-(3S)-9,1 0-seco-5,7.1 0(1 9)-cholestatrien-3.25-diol 

1 a-Dihydroxy-cholecalciferoI[Ca[citriol] : 
40 (5Z, 7E)-(1S,3R)-9,10-seco-5,7,10(19)-cholestatrien-1 ,3,25-triol Ergocalciferol[CaIciol]: 

(5Z, 7E. 22E)-(3S)-9,10-seco-5,7,l0(19).22-Ergostatetraen-3-ol 

Tachysterol: (6E)-(3S)-9,10-seco-5, (10)-6.8-cholestatrien-3-oi 

Dihydrotachysterol: {5E, 7E)-(3S, 10S)-9,10-seco-57-cholestatrien-3-oI 

Unter Vitamin-E-Verbindungen sind alle Tocol- und Tocotrienoiverbindungen, wie z.B.: 
45 Tocol[2-Methy[-2(4,8,12-Trimethyltridecyl)chroman-6-ol] 

a-Tocopherol[5,7.8-Trimethy!tocol], 

welches in foigenden Konfigurationen vorliegen kann: 

12,12,1 2-a-TocopheroI 

2- epl-a-Tocophero! 
50 2-ambo-a-Tocopherol 

all-rac-a-Tocopherol 
4-ambo-8-ambo-a-TocopheroI 

3- Tocopherol[5,8-Dimethyltocol] 
■rTocopherol[7.8-Dimethyltocol] 

55 5-Tocopherol[8-Methyltoco!] 

Tocotrienof[2-Methyl-2-(4,8,12-Trimethyldeca-3.7,11-trianyl)chroman-6-ol] 

pi- Oder p2-TocopheroIt5,7,8-Trimethyltocotrienol] 

und e-Tocophero![5,8-Dimethyltocotrienol oder e-Tocotrienoi] 

zu verstehen. 

60 Beispiele von erfindungsgemassen, neuen Estern der Formel (1) sind u.a.: 
DL-a-Liponsaure-Borneylester 
DL-a-Liponsaure-Citronellyiester 
DL-a-Liponsaure-Farnesylester 
DL-a-Liponsaure-Geranylester 
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DL-a-Liponsaure-Menthylester 
DL-a-Liponsaure-Myrtenylester 
DL-a-Liponsaure-Phytylester 
DL-a-Liponsaure-lsophytylester 
5 DL-a-Liponsaure-Thymyiester 

DL-a-Liponsaure-2-methyi-2(4,8J2-trimethyltridecyl)chroiTian-6yl-ester 

DL-a-Liponsaure-Cho!ecalcifery!ester 

DL-a-Liponsaure-Ergoca!ciferylester DL-a-Liponsaure-Ergosterylester 

Die neuen Ester der Formel (I) lassen sich allgemein nach folgenden, an sich bekannten Verfahren 

10 herstellen: , . ^« 

a) Umsetzung der DL-a-Liponsaure mit N.N'-Carbonyl-diimidazol Oder Dicyclohexylcarbodiimid bei 20 
bis 70°C in einem indifferenten Losungsmittel, wie z.B. Tetrahydrofuran, Benzol, Toluol oder Chloroform 
und anschliessender Alkoholyse der gebildeten Zwischenprodukte - unter Zusatz eines Alkoholates in 
katalytischer Menge - mit Borneo!, Citroneilol, Farnesol, Geraniol, Menthol, Myrtenol. Phytol, Isophytol, 

15 Thymol, sowie mit einer Vitamin-D- oder Vitamin-E-Verbindung oder mit Ergosterol. 

b) Bildung des Chlorides, bzw, des Bromides der DL-a-Liponsaure mit einem Chlorierungs-, bzw. 
Bromierungsmittel wie z.B. Thionylchlorid, Oxalylchlorid oder Oxalylbromid und anschliessender Reakti- 
on der entstandenen Chloride, bzw. Bromide mit Borneol. Citroneltoi, Farnesol, Geraniol, Menthol. Myr- 
tenol, Phytol, Isophytol, Thymol, sowie mit einer Vitamin-D- oder Vltamln-E-Verbindung oder mit Ergo- 

20 sterol bei einer Temperatur von 40 bis 120''C in einem indifferenten Losungsmittel, wie z.B. Tetrahy- 
drofuran, Benzol, Toluol oder Chloroform und in Gegenwart eines Katalysators wie z.B. 
Dimethylformamid. 

Die neuen Ester der Formel (I) haben uberraschenderweise eine ausgezeichnete antitumorale vVir- 
kung, vor allem dann, wenn sie erfindungskonform in spontan dispergierbare Konzentrate eingearbeitet 
25 worden sind. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind deshalb auch spontan dispergierbare Konzentrate mit 
den neuen Estern der Formel {!). Soiche Konzentrate ergeben, mit Wasser versetzt, Mikroemulsionen 
von her^orragender Phasenstabilitat und uberaus deutlich erhohtem Permeations- und Spreitungsver- 
mogen. Kontrollmessungen, durchgefuhrt am Institut fur Polymere/Supermolekulare Chemie der E.T.H., 

30 Zurich, haben ergeben, dass die hydrodynamischen Radien fur die sich bildenden Mizellen um 1,2-2.4 
nm betragen. (Prof, Dr. Pier Luigi LUISI und Prof. Dr. Peter SCHURTENBERGER). 

Alle experimentellen Beobachtungen an dergestalt ausgebildeten Ultramikroemulsionen lassen sich 
einheitlich durch die Annahme deuten, dass die ausgewahlten Tenside und Cotenside als ausgewoge- 
nes System genommen in der wassrigen Phase organisierte Aggregate, sog. Mizellen bilden. Sie besit- 

35 zen mehr oder weniger kugelformige Gestalt. mit einem hydrodynamischen Radius von 1,2 bis 3 nm. 
Die Tenside und Hydrotrope (Cotenside) lassen zwischen der ausseren, wassrigen Phase und der inne- 
ren, oligen Phase der Mikroemulsion [enthallend die Liponsaure-Ester der Formel (I) gelost im biotensi- 
den Losungsvermittler] eine Grenzschicht entstehen, wodurch die Mischung dieser beiden Phasen un- 
terbleibt. In der oligen, inneren Phase liegen die Molekule der Liponsaure-Ester in monomerer oder in 

40 oligomer agglomerierter Form vor. 

Die Mizellen der Liponsaureester-haltigen inneren Phase der erfindungsgemassen Ultramikroemulsio- 
nen sind an der Grenzschicht mit einem Tensidmantel geschutzt, was sie instand setzt, ieicht durch die 
Zellmembran ins Innere der Tumorzelle zu diffundieren. Die Diffusion durch die Plasmamembran von 
Tumorzellen erfoigt ausschliesslich aufgrund thermischer Molekularbewegungen. 

45 Die Richtung, die ein konkreter Diffusionsvorgang einschlagt, wird vom Konzentrationsunterschied be- 
stimmt, welcher an der Plasmamembran zwischen ausserhalb und innerhalb der Tumorzelle besteht. 
Die Diffusion veriauft solange entlang dem Konzentrationsgefalle, bis es abgebaut ist. Zwischen der ex- 
trazellularen Zone und dem Inneren der einzelnen Tumorzelle wird die Konzentration an Wirksubstanz, 
bzw. am Wirkstoffsystem («multipfe drug system**) ausgeglichen. wobei auch verzogerte Abgabeeffekte 

50 («slow release effects») auftreten konnen. Derartige Diffusionsvorgange verlaufen unabhangig von jegli- 
cher Energiezufuhn Sie haben keinen Bezug auf die zellulare Stoffwechselenergie. 

Die Diffusionsgeschwindigkeit gehorcht dem Fick'schen Gesetz fur Diffusionsvorgange in Richtung ei- 
nes Konzentrationsgefalles: 



wobei dm die Menge in Mol der eine Zellmembranoberflache q (in cm2) durchdringenden Wirkstoffmole- 
kule pro Zeit dt (in Sekunden) ist. D ist der Diffusionskoeffizient und dc der Konzentrationsunterschied 
uber die Distanz dx. 



55 



dm 2 
dt q 




GLEICHUNG (A) 
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Nach Nernst ist der Diffusionskoeffizient abhangig von der absoluten Temperatur und dem Reibungs- 
widerstand f 

R T kT 

D = — — = — GLEICHUNG (B) 

N f f 

Der Reibungswiderstand hangt gemass dem Stoke'schen Gesetz 
f = 6 71 Ti r GLEICHUNG (C) 



von der Viskositat der diffundierenden Losung und vom Radius der diffundierenden Partike! ab. Durch 
Substitution von f mit 6 tc ii r in der Nernst-Gleichung erhalt man die Sutherland-Einstein Gleichung fur 
15 den Diffusionskoeffizienten 

RT 1 kT 

D = = GLEICHUNG (D) 

NSTCTir BTCTir 

20 ' * 

worin k die Boltzmann-Konstante darstelit. 
Wird bei einem Diffusionsvorgang ein gleichmassiger Konzentrationsabfall in der Membran der Tu- 

25 dc ' Ac 

morzelie angenommen, so kann der Ausdruck im Diffusionsgesetz durch ersetzt wer- 

dx X 

den, {Konzentrationsunterschied Ac uber der Zellmembran der Dicke x). x ist fur eine bestimmte Zell- 
30 membran eine konstante Grosse, weshalb man sie zusammen mit dem Diffusionskoeffizienten zu einer 
neuen Konstanten, dem Permeat^ilitatskoeffiztenten P, vereinigen kann 

D 

35 p = _ GLEICHUNG (E) 

X 



40 dm 1 

Der Ausdruck — in der Diffusionsgleichung wird der Flux J genannt und fiat die Di- 

dt q 

mension Mol pro Sekunde pro cm2. Das negative Vorzeichen auf der rechten Seite der Diffusionsglei- 
45 Chung deutet an, dass der Transport der Wirkstoffmolekule Oder des Wirkstoffsystems in Richtung der 
abnehmenden Konzentratlon ablauft. Es ist somit 



I CA RT 1 ^ kT 1 

J = -FAc = Ac = — -Ac 

Nx67tTir x67CTir 

GLEICHUNG (F) 



55 Aus dieser Gleichung folgt, dass die Geschwindigkeit des DIffusionsvorganges, bzw. die Starke des 

Wirkstofftransportes durch die Membran der Tumorzelle bestlmmt wird: 

. 1. vom Konzentrationsunterschied Ac in den beiden Kompartimenten 

. 2. vom Teiichenradius des diffundierenden Wirkstoffmolekiils oder Wirkstoffsystems 

. 3. von der Viskositat der diffundierenden wassrigen Losung (Emulsion) 
60 • 4. von der Temperatur. 

Die erfindungsgemass spontan dispergierbaren Konzentrate enthalten: 

0,001 bis 25 Gew.-% einzelner DL-a-Liponsaureester der Forme! (I), bzw. Kombinationen solcher Ester, 

sowte 

0,1 bis 40 Gew.-% eines als Hydrotrop, bzw. Co-Emulgator dienenden, pharmavertraglichen Losungs- 
65 mittels Oder Losungsmitteigemisches 
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0,1 bis 90 Gew.-% eines pharmavertraglichen Tensides Oder Tensidgemisches 
O bis 10 Gew.-% eines Vitamins Oder Provitamins 

0 bis 10 Gew.-% einer freien Fett- Oder Fruchtsaure oder einer Aminosaure und pharmazeutisch zuge- 
lassene Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel. 

5 Hinzukommt, dass sich die Ester der Forme! (I) mit spezielien Alkoholen, wie die BorneyK Citronel- 
lyl-, Farnesyl-. Geranyi-. Menthyl-, Myrtenyl-, Phytyl-, Isophytylester und Thymylester der DL-a-Lipon- 
saure auch als Losungsvermittler, bzw. Cotenslde (d.h. Hydrotrope) zur Herstellung von spontan 
dispergierbaren Konzentraten, welche pharmazeutische und/oder kosmetische Wirkstoffe enthalten, eig- 
nen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind demnach auch spontan dispergierbare Konzentrate 

10 von pharmazeutischen und kosmetischen Wirkstoffen, welche die neuen biotensiden Ester der Formel 
(I) als Losungsvermittler bzw. Cotenside (Hydrotrope) enthalten. 

Verdunnt man diese erfindungsgetreuen Konzentrate mit Wasser, so bilden sIch uberraschenderweise 
spontan Mikromizellen aus, deren Teilchenradius deutlich unter dem Masse liegt, das bislang fijr derar- 
tige MIzellen als ubiich gait. 

15 Die entstehende «Ultra-Mikroemulsion» besitzt, dank des kleinen Teilchenradius der sich ausformen- 
den Mikromizellen, eine hervorragende Phasenstabilitat, ein beachtlich erhohtes Permeationsvermogen 
("Transfusion") und eine sehr gute Spreitung. Die beschriebenen Eigenschaften der aus erfindungsge- 
massen Konzentraten mit eingearbeiteten pharmazeutischen und kosmetischen Wirkstoffen zubereiteten 
Mikroemulsionen fuhren dazu, dass deren biologische Wirkungsweise uberraschenderweise massgeb- 

20 lich gesteigert wird. 

Die erfindungsgemass spontan dispergierbaren Konzentrate enthalten: 
0,001 bis 30 Gew.-% elnzelner oder mehrerer pharmazeutischer oder kosmetischer Wirkstoffe 
0,001 bis 50 Gew.-% eines erfindungskonformen Esters der Formel (I), bzw. Kombinationen solcher 
Ester, als Losungsvermittler, bzw. Hydrotrop 

25 0,001 bis 90 Gew.-% eines pharmavertraglichen Tensides oder Tensidgemisches 
0 bis 10 Gew.-% eines Vitamins oder Provitamins 

0 bis 10 Gew.-% einer freien Fett- oder Fruchtsaure oder einer Aminosaure 
und gegebenenfails ubiiche Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel. 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen sind im vorliegenden Falle alle ublicherweise in der Humanmedi- 
30 zin verwendbaren Wirkstoffe zu verstehen. Hiezu zahlen z.B.: 

Beta-Blocker 

Pindolol[1-(4-lndolyloxy)-3-isopropylamino-2-propanol] 
35 Propanolol[1-lsopropylamino-3-(1-naphthyloxy)-2-propanol] 

Oxprenolol[1-(o-Allyloxyphenoxy)-3-isopropyiamino-2-propanol] 

Metoproloi[Di^(+-)-1 -(isopropy(amino)-3-[p-{2-methoxyathyl)phenoxy-2-propanol]-L(+)tartrat}] 
Labetaiol[5-[1-Hydroxy-2{(1-methyl-3-phenylpropyl-aminoathyl}salicylamtd] 

40 Diuretica 

Acetazolamid[5-Acetamido-1,3,4-thiadiazol-2-sulfonamid] 

Hydroch!orothiazid[6-Ghlor-3,4-dihydro-2H-1.2,4-benzothiadiazin-7-sulfonamid-1 ,1-dioxid] 
Chlortalidon[1-Oxo-3-(3-sulfamyl-4-chlorphenyl)-3-hydroxyisoindolin] 
45 Metolazon [7-Ghlor-1 ,2,3,4-tetrahydro-2-methyl-4-oxo-3-o-tolyi-6-chinazolinsulfonamid] 

Schwache Beruhingungsmittel 

Diazepam [7-Chlor-1 ,3-dihydro-1-methyi-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-2-on] 
50 Medazepan[7-Chlor-2,3-dihydro-1 -methyl-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-2-on] 

Starke Beruhigungsmitte! 

Sulpirid[N-(1-Athyl-2-pyrrolidlnyl-methyl)-2-methoxy-5-sulfamoylbenzamid] 

Muskelentspannende Mittel 

Baclofen[p-(Aminoaethyl)-p-chlorhydrozimtsaure] 

60 Antibiotica 

Sulfamethoxazol[5-Methy!-3-sulfanilamido-isoxazol] 
Trimethoprim[2,4-Diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyi)-pyrimidin] 
ChioramphenicoI{D{-)-threo-2-dichlor-acetamido-1-(4-nitrophenyl)-1,3-propandiol] 
65 Cefaclor[3-Chloro-7-D(2-phenyl-glycinamido)-cephaiosporansaure-monohydrat] 



55 



BNSDOCID: <CH__683920A5_I_> 




CH 683 920 A5 



Cefradin[7-{D-2-Amino-2-(1,4K;yclohexadien-1-yl)-acetamido)-3-methyl<ephalosporansa 

Bacampicillin [1-Athoxycarbonyloxy-aethyl-6-(D-a-aminophenylacetat-amido)-peniciliinat] 

Minocyclin[7-Diathylamino-6-desoxy-6-desmethyltetracyc!in] 

Sulfadoxin(N'-(5,6-Dimethoxy-4-pyrimidinyl)-sulfanilamid] 

Sulfamethoxa2ol[3-Methyi-3-suIfanil-amido-isoxazol] 

SulfisoxazoI[3,4-Dimethyi-5-sulfanil-amido-isoxa2o!] 

Sulfadimethoxin[2,4-Dimethoxy-6-sulfanilamido-1,3,diazin] 

Dermatologica 

Chiorquinatdol[5,7-DichIor-8-hydroxy-chinaldin] 
Crotamiton[N-Crotonyl-N-athyl-o-toIuidin] 

Diamthazol[6(-)2-Dimethyiamino-athoxy-(p-diaethytamlno-)benzo-thiazol-dihydrochlorl^^ 
F!unnethason-pivalat[6a,9-Difluor-1 1 p, 17,21 -trlhydroxy-1 6a-methyl-pregna-1 ,4-d!en-3.20,dion-21-pivaIat] 
Tretinoin[Vitamin-A-Saure] 

Corticosteroide 

Corttson[1 7a-21 , Dihydroxy-pregn-4-en-3,1 1 ,20-trien-21 -acetat] 
Prednison[1 1 p-1 7.21 -Trihydroxy-pregna-l ,4-dien-3,20-dion] 
Dexamethason[9-Fluor-1 1p,17,21-dihydroxy-1 6a-me{hyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion] 
Desoxycorton-aceta1[21-Hydroxy-pregn-4-en-3,20-dion-acetat] 

Coronarmittei 

Pentaerythrityltetranitrat (PETN) 

Nitroglycerin (Glyceryitrinitrat) 

Pindolol[1-(4-!ndolyloxy-3-isopropylamino-2-propanol] 



Me!phaian[p-Di-(2-chlorathyl)-annino-L-phenylaianin] 
Procarba2in[p-{N'-Methyi-hydrazinomethyl)-N-isopropyl-benzamid] 
Dactinomycin [Actinomycin D] 
Polyostradiolphosphat 

Cyciophosphamid[N,N-bis-(3-Chiorathyl)-amino-1-oxa-3-aza-2-phosphocyciohexan-2-oxid] 
Entzundungshemmende Mitte! 
Mefenaminsaure[3-Xylyl-2-aminofaenzoesaure] 

Dexamethason[9-Fluor-11p, 17,21 -trihydroxy-16a-methyj-pregna-1 .4-dien-3.20-dion] 
Hydrocortison[17a-Hydroycorticosteron] 

Coronardilatoren 

Nifedipin[1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-{o-nitropheriyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-dimethy!ester] 

lsosorbid-dinitrat[1,4;3,6-Dianhydrosorbit-2,5-dinitrat] 

Nitroglycerin (Glyceryl-trinitrat) 

Dipyramidoi[2,6-Bis-{diathanoiamino)-4,8-dipiperidino (5,4-dipyrimidin)] 

Periphere Vasodilatoren 

Cinepazid[4-(-3,4,5-Trinnetiioxy-cinnamoyl)-1-piperazinessigsaure-pyrrolidid] 
Cyclande!at[3.3,5-Trimethyl-cyclohexylmandelat] 
Cinnazarin[1-trans-Cinnamyl-4-diphenylmethyl-piperazin] 
PentoxyfylIin[3,7-Dimetliyl-1-(5-oxo-hexyl)-xanthin] 

Antirythmica 

Procainamid[4-Amjnobenzoesaure-p-diathylaminoathylamid] 
Disopyramid[4-Diisopropylamino-2-phenyi-2-{2-pyridyl)-butyramid] 

Antigichtmittel 

Allopurinol[1H-Pyrazoio-(3,4-d)-pyrimidin-4-oi] 



Cytostatica 
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Antiepileptica 

Phenytoin {Diphenylhydantoin}; [5,5-Diphenyl-2,4-imidazolidindion] 
Carbama2epin[5-Carbamoyl-5H-diben2(b,f)azepin] 

Antihistaminica 

Chlorphenamin[{3-(p-Chlorphenyl)-3-(2-pyridyl)-propyidimethylamin] 

Ciemastin {Hydrogenfumarat}; [1-Methyl-2-{2-(a-methyi-p-chlor-dhphenylmethoxy) athyl}pyrrotidin] 
Mequitazin[1 0-(3-Chinuclidinylnnethyl) phenothiazin] 
Alimernazin[10-(3-Dimethylamino-2-methyl-propyi)-phenothia2in] 

Mittel gegen Obelkeit und Schwindel 

Domperidon[5-Chlor-1 -{1 -{3-[2-oxo-1 -benzimidazo!inyl]-propyl)-4-piperidy!}2-benzimidazolinon] 
Betahistin[2-{2-Methylaminoathyl}pyridin] 

Metoclopramid [4-Amino-5-chlor-N-(2-diathylaminoathyt)-2-methoxy-benz-amid] 
Blutdrucksenkende Mittel 

Reserp!n[3,4.5-Trimethoxybenzoyl-methylreserpat] 
Rescinnannin[3,4,5-Trimethoxy-nnethylreserpat) 

Methyldopa{L-a-Methyidopa}; [L-3-(3,4-Dihydroxyphenyi)-2-nnethyl-alanin] 
Clomidinhydrochtorid[2,6-Dichlor-N-2-imidazoidinyliden-benzannin hydrochlorid] 

Sympathomimetica 

Isoproterenol [N-lsopropy!-nor-adrenalin] 
Etilefrin[DL-1-{a-Athylaminomethyl}-m-hydroxy-benzylalkohol] 

Expectorantien 

Carbocystein[(S-Carboxymethyl) cystein] 

Bromhexin[N-Cyclohexyl-N-methyl-(2-amino-3,5-dibrom-benzyl) amin HCL] 

L-Athylcystein 

L-Methylcystein 

Orale Antidiabetica 

Glibericlamid[N-4-2-(5-Chlor-2-rriethoxy-benzamido)-athyl-phenyl-sulfQnyi-N'K:yclohexyl-harnst^^^ 
Toibutannid[N-(4-Tolylsulfonyl)-N'-n-butyI-harnstoff] 

Cardiovasculare Mittel 

Ubidecarenon 

Adenosin[6-Amino-9-p-D-ribo-furanosyl-9H-purin] 
Immunsuppressivum 



Die neuen biotensiden Ester der Formel (!) sind in bevorzugter Weise als Losungsvermittier, bzw. 
Cotenside (Hydrotrope) fur die Herstellung von spontan dispergierbaren Konzentraten von folgenden an- 
titumoralen Wirkstoffen geeignet: 

Ergosta-5.7-dien-3-ol-9-hexadecenoat 

(Ergosta-5,7-dienylpaImitoelat) 

Ergosta-8,22-dien-3-0l1 4-methy!-4,9-octadecenoat 

(14a-Methylergosta-8,22-dienyloleat) 

Lanost-8-en-3-ol-9-octadecenoat 

(Dihydrolanosterol-oleat) 

Ergost-5-en-3-ol-9,1 2,1 5-octadecatrienoat 

(Dihydrobrassicasteryi-linolenat) 

Ergost-5-en-3-ol-9, 1 2-octadecadienoat 

Ergost-5-en-3-oI-9-octadecenoat 



Ciclosporin 
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(Dihydrobrassicasteryl-olaet) 

Ergosta-7,24 (28)-dien-3-ol-4-methyl-9-octadecenoat 

(Gramisteryl-oleat) 

Stigmasta-8,24 (28)-dien-3-ol-9.1 2-octadecadienoat 
(AMvenasteryl-linoleat) 

Ergosta-7,24 (28)-dien-3-ol-4-methyl-9,1 2-octadecadienoat 
(Gramisteryl-iinoleat) 

Stigmast-24 (28)-en3-oI-9. 1 2-actadecadienoat 

Ergosta-5,22-dien-3-oI-4,23-dimethyl-9-OGtadecenoat 

Ergostan-3-ol-4-nnethyl-9-octadecenoat 

5a-Stignnastan-3-^ol-linolenat 

5a-Stigmastan-3-p-ol-oleat 

Stignnastan-3-ol-9.1 2-octadecadienoat 

(5a-Stigmastan-3-^-oi-linoleat) 

22-Dihydrospinasteryl-linoleat 

Ergosta-5,7.22-trien-3-ol-9,12-octa-decadienoat 

(Ergosterol-Unoleat) 

Stigmasta-5,24 (28)-dien-3-ol-9-octadecenoat 

Stigmasta-5,24 (28)-3-ol-9. 1 2-octadecadienoat 

Stigmasta-5-en-3-ol-5,8,1 1 ,14-eicosatetraenoat 

(P-Sitosterol-Arachidonat) 

Ergost-5-en-3-ol-5,8,1 1 ,1 4-eicosatetraenoat 

Stigmasta-7,24 (28)-dten-oI-4-methyl-9J 2-octadecadienoat 

Cholest-5-en-3-ol-(3p)-9-liexadecenoat 

(Cholesteryl-trans-9-hexadecenoat) 

Ergost-7-en-3-oI-9, 1 2, 1 5-octadecatrienoat 

Ergost-5-en-3-oI-9 , 1 2. 1 5-octadecatrienoat 

(Campesteryl-iinolenat) 

Ergostan-3-ol-9,12-octaoctadecadienoat 

Cliolest-7-en-3-ol-9,12-octaoctadecadienoat 

Ergosta-5,24-{28)-dien-3-ol-9-hexadecenoat 

Cholestan-3-ol-9-liexadecenoat 

Ergosta-5,22-dien-3-ol-octadecenoat 

(BrassicasterylHDleat) 

Choiest-7-en-3-ol-9-octadecenoat 

(Lathosteryl-oieat) 

Lanosta-8.24-dien-3-o!-9-octadecenoat 
(Lanosterol-oleat) 

Stigmasta-5,24 (28)-dien-3-ol-9-octadecenoat 
(Fucosteryi-oleat) 

Cholesta-5,22-dien-3-o!-9-octadecenoat 

(Desmosteryl-oleat) 

Ergost-5-en-3-oi-12-octadecadienQat 

(Campesteryl-iinoelat) 

Ergosta-5,22-dien-3-o!-9-octadecenoat 

Ergost-22-en-3-oI-9-hexadecenoat 

Choiesta-5.22-dien-3-ol-9-hexadecenoat 

Ergosta-5,22-dien-3-ol-9,12-octadecadienoat 

(Brassicasteryl-iinoleat) 

Ergosta-7.24 (2p)-dien-3-ol-9,1 2-octadecadienoat 
Stigmasta-5,22-dien-3-ol-9,1 2,1 5-octadecatrienoat 
(Stigmasteryi-iinoienat) 

Stigmasta-5,22-dien-3-ol-9,12-octadecadienoat 
(Stigmasteryi-Iinoleat) 

Cholest-5-en-3-oi-(3p)-5,8,1 1 ,14-eicosatetraenoat 

Cholest-5-en-3-ol-(3p)-4,7,1 0,1 3,1 6,1 9-docosahexaenoat 

Cliolest-5-en-3-oi-(3p)-9,12-octadecadienoat 

Cholesta-8, (14),24,dien-3-of-9-octadecenoat 

(Zymosteryl-oleat) 

Ergost-5-en-3-ol-9-octadecenoat 

(Campesteryi-oieat) 

ChoIest-5,7,9 (1 1 )-trien-3-ol-9-octadecenoat 
(Cholesta-5,7,9 (1 1 )-trien-3p-yl-oleat) 
Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-9-hexadecenoat 
(Ergosteryl-9-hexadecenoat) 
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Cholest-5-en-3-ol-(3P)-1 1 -octadecenoat 

(Cholesteryl-l 1-octadecenoat) 

Cholest-5-en-3-ol-(3p)-9,12-octadecadienoat 

(Cho!estery!-9J2-octadecadienoat) 
5 Cholest-5-en-3-ol-(3p)-9-octadecenoat 

(Cholesterol-elaidat) 

5a-Stigmasta-7,22-dien-3p-ol-oleat 

(a-Spinasterol-oieat) 

Cholest-5-en-3-ol-(3p)-9-hexadecenoat 
1 0 (Chotesterol-palmitoleat) 

ChoIestan-3-ol-9, 12,1 5-octadecatrienoat 

(Chotestanol-Iinolenat) 

Cholest-5-en-3-ol-{3p)-1 1 -octadecenoat 

(Cholesterol-1 1-octadecenoat) 
1 5 Cholesta-5,7-dien-3-ol-9-octadecenoat 

Cholesta-5,7-dien-(3p)-ol-linoleat 

(Cholecaiciferon-linoleat; Choiecalciol-linoleat) 

Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-9-octadecenoat 
20 (Ergosterol-oieat) 

Stigmast-5-en-3-oi-9-octadecenoat 
(p-Sistosterol-oleat) 

Stigmast-5-en-3-ol-9, 1 2-octadecadienoat 
(p-Sistosterol-iinoieat) 
25 Stigmast-5-en-3-ol-9,1 2,1 5-octadecatrienoat 
(p-Sistostero!-linolenat) 

Cholest-5-en-3-ol-(3p)-9,1 2,1 5-octadecatrienoat 

(Cholesteryl-linotenat) 

Cholestan-3-ol-9-octadecenoat 
30 (Cholestanol-oleat) 

Cholestan-3-ol-9, 1 2-octadecadienoat 

(Cholestanol-linoleat) 

Cholest-5-en-3-ot-(3p)-9-hexadecenoat 

(Cholesterol-9-hexadecenoat) 
35 Cholest-5-en-3-ol-(3p)-5,8,1 1 ,1 4-eicosatetraenoat 

(Cholesterol-arachidonat) 

Cholest-5-en-3-oi-(3p)-9,1 2-octadecadienoat 

(Cholesterol-linoleat) 

Cholest-5-en-3-oI-(33)-9-octadecenoat 
40 (Cholesterol-oleat) 

p-Sitosterol-undecenoat 

p-Sitosterol-lauroylat 

p-Sitosterol-palmitat 
45 Stigmasterol-undecenoat 

Stigmasteroi-laurat 

Stigmasterol-palnnitat 

7-Sitostanol-oleat 

rSitostanoI-linoleat 
50 rSitostanol-Iinolenat 

rSitosteroi-oleat 

Cholest-5-en-3a-ol-oleat 

5-a-Stigmastan-3p-ol-oleat 

5-a-Stigmastan-3p-ol-iinolenat 
55 Cholesta-5,7-dien-3p-ol-lino!eat 

Cholecalciferol-linoienat (Choiecalciol-linoleat) 

10-a-Ergosta-5,7,22-trien-3pH3Minoleat 

Stigmast-5-en-3-oi-dodecenoat 

(p-Sitosterol-2-dodecenoat) 
60 Ergost-5-en-3-ol-dodecenoat 

(Campestery 1-1 0-dodecenoat) 

Cholest-7-en-3-ol-dodecenoat 

Stigmasta-5,22-dien-3-oI-dodecenoat 

(Stignnasterol-2-dodecenoat) 
65 Y-Sitosterol-dodecenoat 
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Cholest-5-en-3-o!-1 0-undecenoat 

Cholest-5-en-3-ol-2-dodecenoat 

5-Cholestan-3p-oi-2-dodecenoat 

Ergosta-5,7,22-trien-3-oI-a!l-trans-retinat 
5 Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-1 3-cis-retinat 

Cholest-5-en-1 3-cis-retinat 

Stigmast-5-en-3-ol-aI!-trans-retinat 

(p-Sitosterol-al!-trans-retinat) 

St!gmast-5-en-3-ol-1 3-cis-retinat 
1 0 (p-Sitosterot-1 3-cis-retinat) 

Stigmast-5-en-3-oI-azafrinat 

Stigmasta-5,22-dien-3-ol-all-trans-retinat 

(Stigmasterol-all-trans-retinat) 

Stigmasta-5,22-dien-3-ol-13-cis-retinat 
1 5 (Stigmasterol-1 3-cis-retinat) 

Stigmasta-5,22-dien-3-ol-arachidonat 

Stigmasta-5,22-dien-3-ol-azafrinat 

Stigmasta-5,22-dien-3-o!-1 ,2-dipalmitoyl-glycero-phosphatid 

Stigmasta-5.22-dien-3-ol-1 ,2-dipalmitoyl-glycero-thiopiiosphatid 
20 Ergosta-5,7,22-trien-3-o!-1,2-dipalmitoyl-glycero-phosphatid 

Ergosta-5J,22-trlen-3-ol-crotonat 

Ergosta-5.7.22-trien-3-o!-caproylat 

Ergosta-5,7^2-trien-3-ol-10-undecenoat 
25 Ergosta-5J,22-trien-3-ol-2-trans-dodecenoat 

Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-palmitat 

Ergosta-5.7,22-trien-3-ol-oleat 

Ergosta-5,7.22-trien-3-oI-linoIeat 

Ergosta-5.7,22-trien-3-oi-linolenat 
30 Ergosta-5.7,22-trien-3-o!-arachidonat 

Ergosta-5,7.22-trien-3-ol-azafrinat 



35 



60 



65 



p-Oestradio!-3.1 7-di-all trans-retinat 
p-Oestradiol-3-benzoat-1 7-retinat 



Cholecalciferol-caproylat 
Ergocalciferol-caproylat 
ChoIecalciferol-1 0-undecenoytat 
Ergocalciferol-1 0-undecenoylat 
40 Cholecalciferol-laurat 
Ergocalciferol-laurat 
Choiecalciferol-paimitat 
Ergocalciferol-palmitat 

45 Choiecalciferol-linoleat 

Ergocalciferol-tinoleat 

CholecalciferoWinolenat 

Ergocalciferol-llnolenat 

Cholecalciferol-all trans-retinat 
50 Ergocalcifero(-ail trans-retinat 

CholecalciferDi-3-ol-1,2.-dipaImitoylglycero-phosphatid 
Cholecalciferol-3-oi-1 ,2,-dipalmitoy!glycero-thiophosphatid 
Cholecaiciferol-geranyl-phosphatid 
55 Choiecalciferol-farnesyl-phosphatid 

Ergocalciferol-3-ol-1,2rdipalmitoy!-glycero-phosphatid 
Ergocaiciferol-3-ol-1,2,-dipatmitoyl-giycero-thiophosphatid 
Ergocalclferot-geranyl-phospliatid 
Ergocalciferol-famesyi-phosphatid 



DL-a-Tocophero!-1 0-undecenoat 
DL-a-Tocopherol-paimitat 
DL-a-Tocopherol-ali trans-retinat 
DL-a-Tocophero!-13 cis-retinat 
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Malonsaure-bis-Stigmasterylester 
Bernsteinsaure-bis-Stigmasterylester 
Glutarsaure-bis-Stigmasterylester 
Adipinsaure-bis-Stigmasteryiester 
5 Pimelinsaure-bis-Stigmasterylester 
Suberinsaure-bis-Stigmasterylester 
Azelainsaure-bis-Stigmasterylester 
Sebacinsaure-bis-Stigmasterylester 

1 0 Azelainsaure-bis-p-Sitostery tester 
Sebacinsaure-bis-p-Sitosterylester 
Azelainsaure-bis-Ergosterylester 
Sebacinsaure-bis-Ergosterylester 
Azelainsaure-bis-Cholesterylester 

15 Sebacinsaure-bis-Cholesterylester 

Maleinsaure-bis-Stigmasteryiester 
Fumarsaure-bis-Stigmasterylester 
Maleinsaure-bis-3-Sitosterylester 
20 Fumarsaure-bis-p-Sitosterylester 
Maieinsaure-bis-Ergosterylester 
Fumarsaure-bis-Ergosterylester 
Maleinsaure-bis-Cholesteryiester 
Fumarsaure-bis-Cholesterylester 

25 



30 



Azelainsaure-Calciferyl-diester 
Sebacinsaure-Calciferyl-diester 
Azelainsaure-Cholecalciferyl-diester 
Sebacinsaure-Choleclaciferyl-diester 

Azelainsaure-DL-a-Tocopheryl-diester 
Sebacinsaure-DL-a-Tocopheryl-diester 

DL-a-Liponsaure-2-methyI-2(4,8,12-trimethyltridecyl)chroman-6-yI-ester 
35 DL-a-Liponsaure-Cho!ecalciferylester 
DL-a-Liponsaure-Ergocalciferylester 
DL-a-Liponsaure-Ergosterylester 

Die erfindungsgemass einzusetzenden Tenside oder Tensidgemische konnen anionaktiv, kationaktiy, 

40 amphoter oder nicht-ionogen sein. Am besten sind sie nicht-ionogen Oder amphoter und haben ein 
HLB-Verha!tnis (d.h. eine «hydrophilic-lipophiiic-balance>>) zwischen 2 bis 18; bevorzugt liegt dieser 
Wert zwischen 2 bis 6 einerseits und 10 bis 15 anderseits. HLB-Verhaltnisse geben Auskunft uber/die 
hydrophilen und lipophilen Eigenschaften eines Emulgators. Vgl. dazu «Hydrophile-Lipophiie Balance: 
History and recent Developments^ von Paul Becher im Journal of Dispersion Science and Technology. 

45 5 (1), 81-96 (1984). 

Geeignete anionische Tenside konnen sowohl sog. wasserlosliche Seifen ais auch wasserlosliche 
synthettsche Verbindungen sein. 

Als Seifen eignen sich die Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierten Ammoniumsalze von 
hoheren Fettsauren (Cio bis C22), wie z.B, die naturlichen Na- oder K-Saize der 01- oder Stearinsaure, 

50 Oder von naturlichen Fettsauregemischen, welche sich u.a. aus Kokosnuss- oder Tatgol gewinnen las- 
sen. Ferner sind als Tenside auch die Fettsaure-Methyltaurinsaize, sowie modifizierte und nicht-modifi- 
zierte Phospholipide zu erwahnen. 

Haufiger werden jedoch sogenannte synthetische Tenside verwendet. insbesondere Fettsulfonate. 
Fettsulfate, sulfonierte Benzimid-azolderivate oder Alkylarylsuifonate. 

55 Die Fettsulfonate und -sulfate liegen in der Regel als Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substitu- 
ierte Ammoniumsalze vor und weisen im allgemeinen einen Alkylrest mit 8 bis 22 C-Atomen auf, wobei 
Alkyl auch den Aikyiteil von Acylresten einschliesst. Beispiele hiefur sind das Na- oder Ga-Salz der Li- 
gninsulfosaure, des Dodecyl-schwefeisaureesters und Suifonsauren von Fettalkohol-Aethylenoxyd-Ad- 
dukten. Die suifonierten Benzimidazol-Derivate enthalten vorzugsweise zwei Sulfonsauregruppen und ei- 

60 nen Fettsaurerest mit etwa 8-22 C-Atomen. Alkylaryl-Sulfonate sind z.B. die Na-, Ca- oder Triathanola- 
minsalze der Dodecylbenzolsulfonsaure, der Dibutylnaphthalinsulfonsaure oder eines Naphthalinsulfon- 
saure-Formaldehydkondensatlonsproduktes. 

Als nichtionische Tenside stehen in erster Linie zur Wahl die Polyglykolatherderivate von ahphati- 
schen oder cycloaliphatischen Alkoholen, gesattigten oder ungesattigten Fettsauren und Alkylphenolen, 

65 welche 3 bis 30 Glykolathergruppen und 8 bis 20 C-Atome im (aliphatlschen) Kohlenwasserstoffrest und 
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15 



20 



6 bis 18 C-Atome im Atkylrest enthalten konnen, Weiterhin kommen als nichtiontsche Tenside in Frage 
die wasserloslichen, 20 bis 250 Aethylenglykolathergruppen und 10 bis 100 Propylenathergruppen ent- 
liaitenden Polyatiiyienoxydaddukte an Polypropylenglykol und Alkylpolypropyienglykoi mit 1 bis 10 C- 
Atomen in der Alkylkette. Die genannten Verbindungen entlialten ubiicherweise pro Propy!engiyko!-Ein- 
heit 1 bis 5 Aethylenglykoteinheiten. 
Als Beispiele niclit-ionischer Tenside seien erwahnt: 

Nonylphenolpolyatiioxyathanole, Ricinusolpolyglykoiather, Polypropylen-Polyathylenoxyd-Addukte. Tri- 
butylphenoxy-polyathoxyathanol, Polyathylenglykol und Octylphenoxypolyathoxyathanol. Oberdies kom- 
men aucii Fettsaureester von Polyoxyathylensorbilan. wie das Polyoxyathylensorbitantrioleat, in Be- 
tracht. 

Bei den kationischen Tensiden handelt es sich vor allem urn quatemare Ammoniumsatze, welclie als 
N-Substituenten mindestens einen Aikylrest mit 8 bis 22 C-Atomen enthalten und als weitere Substitu- 
enten niedrige, gegebenenfalls halogenierte Alkyl- Benzyl- Oder niedrige Hydroxyaikylreste aufweisen. 
Die Saize iiegen vorab als Halogenide, Methylsulfate oder Aethyisulfate vor, z.B. das Stearyl-trime- 
thylammoniumchlorid oder das Benzyldi-(2-chlorathyl)-athyl-ammoniumbromid. In hohem Masse bevor- 
zugt zur Herstellung von erfindungsgemassen, spontan dispergierbaren Konzentraten sind einerseits 
Phosphorsaureestertenside, wie z.B.: 

Tristyrylphenolpolyoxyathylen-18-mono/dimethyl-Phosphorsaureester (Soprophor^' FL, Rhone-Poulenc); 
Nonylphenol-10-poIyoxyathyIenmono/dimethylphosphorsaureester (Diphasol® 3873, CIBA-GEiGY), bzw. 
dem identischen Sermul® EA 188 (SERVO) 



25 



30 




(— CHj— CH^ — O )2— P 



"OCH, 



OCH, 



35 



(Tensid 508, CIBA-GEIGY); 



Tinovetin® JU (CIBA-GEIGY), ein Hydroxybiphenyl-10-Aethoxy-Phosphorsaureester; 
Butyl-mono-4-Ethoxy-Phosphorsaureester (Zerostat® AT, CIBA-GEIGY), bzw. 



40 



45 



50 



o 

II 

CHj-K CHj )r-<jiH-CH2--0 {^Hj— CH2-O )5-P OCH3 



C2H5 



OCH3 



(Zerostat (S> AN , CIBA-GEIGY) 

und anderseits Betainverbindungen, d.h. amphotere, salz- und wasserfreie Imtdazolderivate, wie z.B.: 



55 



60 
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15 worin Me[i fur Wasserstoff, Alkali- und Erdalkaliatome und Rx fur Ci- bis C32-A!ky! Oder C2- bis C32- 
Alkenylgruppen stehen. 

Als Hydrotrop, bzw. Co-Emulgator dienende, pharmavertragiiche Losungsmittel lassen sich einsetzen, 
Z.B.: 

Ester eines aliphatischen Alkohols (Cs-Cib) mit einer aliphatischen Carbonsaure (Cio-C22), wie etwa 

20 Isopropyllaurat, Hexyllaurat, Decyliaurat, Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat und Laurylmyristat; Kohlen- 
wasserstoffe mit einer geraden Kohlenstoffkette (C12-C32), welche mit 6 bis 16 Methylgruppen substitu- 
iert ist und bis 6 Doppelbindungen aufweisen kann, wofur Terpens wie Polymethylbutane und Polyme- 
thyibutene als Beispiele dienen mogen. 

Monoester aus Aethylenglykol Oder Propylenglykol mit einer aliphatischen Carbonsaure (C6-C22). wie 

25 etwa Propylenglykolmonolaurat und Propylenglykolmonomyristat. 

Ester aus einem aliphatischen Alkohol (C12-C22) mit Milchsaure, wie z,B. Myristyl- oder vorzugsweise 
Lauryl-Lactat; Mono-, Di- oder Triester des Glycerins mit einer aliphatischen Carbonsaure (C6-C22). wie 
z.B. Glyceryl-Caprylat, oder Miglyor^^ 812 Neutraiol (Oleum neutrals). 

Ester aus einem Poly(2-7)athylenglykolglyzerinather mit mindestens einer freien Hydroxylgruppe mit 

30 einer aliphatischen Carbonsaure (C6-C22), wie z.B. allphatische Alkohole (C12 bis C22). somit u.a. Do- 
decanol, Tetradecanol, Oleyiaikohol, 2-Hexyldecanol und 2-Octyldecanol. 

Ester mit mindestens einer freien Hydroxylgruppe, aus Poly-(2-1 0)giykol mit einer aliphatischen Car- 
bonsaure (Ce bis C22), Monoather aus einem Polyathylenglykol mit einem aliphatischen Alkohol (C12 bis 
Cis), wie z.B. Polyoxyathylen-{Cio)octylather. 

35 Heterocyclische Verbindungen, wie z.B. 1 -Methyl-2-Pyrrolidon. 

Aile technischen Tenside wurden vor dem Eintrag in die spontan dispergierbaren Konzentrate mittels 
Filtration, bzw. Chromatographie uber neutralem Aluminiumoxyd mit einem inerten Losungsmittel wie ^ 
z.B. Tetrahydrofuran, Aethylalkohol oder Methylenchlorid gereinigt. 

Als Zusatze in die erfindungsgemassen spontan dispergierbaren Konzentrate eignen sich ausgewahl- 

40 te Lichtschutzmittel, ferner Vitamine und Provitamine (wie z.B. Vitamin A. Retinol. Carotine. Tocophero- 
le), sowie auch freie Fettsauren wie etwa: Valeriansaure, Isovaleriansaure, Sorbinsaure, Isocapronsau- 
re, Pelargonsaure. Laurinsaure, Myristinsaurs, Palmitinsaure, Stearinsaure, Arachidsaure, Behensaure. 
Hexacosansaure, Octacosansaure, Pentadecansaure, Decenylsaure, Undecenylsaure, Dodecenylsaure, 
Oleinsaure, Linolsaure, Linolensaure, Arachidonsaure, Erucasaure, etc. In Frage kommen auch Benzoe- 

45 saure, Zitronensaure, Apfelsaure, Mandelsaure, etc. oder Dicarbonsauren wie z.B. Malonsaure, Bern- 
steinsaure, Glutarsaure, Azelainsaure, Sebacinsaure, oder p-Glycyrrhetinsaure. 

Die zur pharmazeutischen Anwendung erforderliche Tagesdosis betragt 0,001 bis 25 mg/kg Korper- 
gewicht, wenn mogiich verteilt auf 2-3 Einzeldosen. Hiefur lassen sich die Dicarbonsaureester von Ste- 
rolen. Vitamin D- und Vitamin E-Verbindungen, sowie von speziellen Alkoholen oder die spontan disper- 

50 gierbaren Konzentrate mit diesen Estern in die gangigen pharmazeutischen Zubereitungsn und Darrei- 
chungsformen wie Dragees, Tabletten, Kapsein, Puiver, Granulat, Pellets, Losungen, Ampullen. 
Emulsionen, Cremes oder Zapfchen zusammen mit dsn ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungs- 
und Stabilisierungsmittein einarbeiten. 

Die Gegenstand der Erfindung bildenden Wirkstoffe, sowie die spontan dispergierbaren Konzentrate, 

55 welche diese Wirkstoffe oder Wirkstoffmischungen enthalten, konnen dem Menschen oral, durch Injekti- 
on (intravenos, subkutan oder intramuskular) oder in anderer Weise verabreicht werden. Wenn sie als 
teste Darreichungsformen fur die orale Verwendung aufbereitet werden. kann dies in Form von Tablet- 
ten, Granulaten, Pellets, Putvern oder Kapsein, usw. geschehen. Die Aufbereitungen konnen Zusatzstof- 
fe enthalten, z.B. einen Arzneimitteltrager wie eine Saccharid- oder Cellulose-Gnjndlage, ein Bindemitte! 

60 wie Starkepaste oder Methyl-Cellulose, ein Fullmittel oder ein Desintegriermittel, usw. - wobei Zusatz- 
stoffe eingesetzt werden, wie sie ubtichenA^eise bei der Herstellung medizinischer oder paramedizini- 
scher Formulierungen verwendet werden. Wenn die erfindungskonformen Wirkstoffe als fiussige Darrei- 
chungsformen zu oraler Verabreichung gelangen, so konnen sie irgend eine aus wassrigen Zubereitun- 
gen fur innere Venwendung, aus Suspensionen, Emulsionen und Sirups usw. ausgewahlte Form haben, 
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und sie konnen ausserdem in der Form getrockneter Praparate vorliegen, welche vor ihrer Verwendung 
in Lbsung Oder Emulsion gebracht werden. 

Wenn die erfindungsgemassen Wirkstoffe oder Wirkstoffmischungen in der Form wassriger Ldsungen, 
Suspenslonen oder oliger, bzw. wassriger Emuisionen, vorzugsweise als Mikroemulsionen aus den er- 
findungskonformen, spontan dispergierbaren Konzentraten aufbereitet sind, konnen sie auch injiziert 
werden. Die Injektionslosungen werden jedocli ubiicherweise kurz vor der Anwendung hergestellt, in- 
dem man die Extrakte oder Konzentrate in wassrigen, flussigen Medien wie sterilem Wasser, Glucose- 
losung Oder physiologischer Kochsalzlosung auflost oder suspendiert. 

Falls erforderlich, konnen zu einem Injektionspraparat ubiicherweise verwendete Ldsungsmittel, Stabi- 
lisierungsmittel, Konservierungsmittel und Zusatze fur die Hersteliung isotonischer Ldsungen hinzugege- 
ben werden. Die auf diese Weise erhaltenen Injektionspraparate werden intravends, intramuskular, sub- 
kutan Oder in einer anderen geeigneten Weise verabreicht 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Praparate, welche die Wirkstoffe und/ 
Oder die beschriebenen, spontan dispergierbaren Konzentrate zur Bekampfung des Wachstums von Tu- 
morzeilen enthalten. Bel den der Erfindung entsprechenden pharmazeutischen Praparaten handelt es 
sich um solche zur enteralen (wie oraien oder rektalen), sowie zur parenteraien oder topischen Verab- 
reichung an Warmbluter, welche das spontan dispergierbare Konzentrat allein oder zusammen mit ei- 
nem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial enthalten. 

Die Dosierung der erfindungsgemassen Konzentrate hangt von der Warmbluterspezies, dem Alter und 
dem individuellen Zustand, sowie von der Verabreichungsart ab. So werden z.B. zur Erzielung eines Ab- 
tdtungseffektes von Tumorzellen an Warmblutern mit geringem Kdrpergewicht, wie z.B, Mausen, Ratten 
und Hamstern, bei sukutaner Verabreichung Dosen im Bereich von ca. 0,1-50 mg/kg Kdrpergewicht, 
und bei intraperitonealer Verabreichung Dosen im Bereich von 0.05-5 mg/kg Kdrpergewicht angewandt. 

Die oraien und rektalen Formen der neuen pharmazeutischen Praparate enthalten zwischen 1-95%, 
vorzugsweise zwischen 10-95%, insbesondere zwischen 20-95% des erfindungsgemassen, spontan 
dispergierbaren Konzentrates. Sie konnen z.B. in Dosis-Einheitsform vorliegen, also als Dragees, Micro- 
pellets, Tabletten, Suppositorien oder Ampullen und vor allem als Kapseln. 

Geeignete pharmazeutisch anwendbare Tragerstoffe fur die oraien Formen sind hauptsachlich FCilt- 
stoffe, wie Zucker (z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit), Celluiosepraparate und/oder Calcium- 
phosphate (z.B. Tricalcium- oder Calciumhydrogenphosphat), ferner Bindemittel wie Starkekleister unter 
Venwendung von u.a. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, 
Hydroxyl-Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrroiidon und/oder Spreng- 
mittel (wenn erwunscht), wie die obgenannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes Po- 
lyvinylpyrroiidon, Agar, Alginsaure oder ein Saiz davon, wie z.B. Natriumaiginat. 

Als Fliessreguliermittel sind z.B. die Polyathylenglykole Nr. 200 bis 600 geeignet Die belm Menschen 
als Darreichungsform bevorzugten Gelatinekapsein werden mit geeigneten Uberzugen versehen, wobei 
man u.a. konzentrierte Zuckerldsungen - welche gegebenenfails arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyr- 
roiidon, Polyathylenglykol und/oder Titandioxid enthalten - Lackldsungen (wassrige Oder soiche, die un- 
ter Verwendung organischer Ldsungsmittel aufbereitet werden sind), oder magensaft-resistente Uberzu- 
ge aus Ldsungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie mikrokristalliner Cellulose (Avicel™), Acetyl- 
cellulosephthalat, Hydroxymethylcellulosephthalat, Metoiose®, AQGA'P''^ oder einem Copolymerisat wie 
Eudragit® L 30 D verwendet 

Als erfindungsgemass besonders geeignete, oral anwendbare pharmazeutische Darreichungsform 
eignen sich Steck-Kapsein aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glyzerin oder Sorbitol. Vorzugli- 
che Tauglichkeit wiesen auch Steckkapsein aus Hydroxylpropyl-Methylcellulose-Acetat-Succinat auf. Die 
Weich- bzw. Hartgelatine-Kapseln konnen das erfindungsgemasse, spontan dispergierbare Konzentrat 
im Gemisch mit Fullstoffen, wie Laktose, Bindemittein wie Starke und/oder Gleitmittein wie Talk oder 
Magnesium-Stearat und gegebenenfatis mit Stabilisatoren und Antioxydantien wie z.B. a- p-, 7-Toco- 
pheroi enthalten. Der Einsatz von geeigneten Flussigkeiten wie flussigen Polyathylenglykolen No. 200- 
600 als VerdCinnungsmittel kann sich empfehlen, wobei sich ebenfalls Stabilisatoren, Antioxydantien 
Oder Lichtschutzmittel, bzw. Radikalfanger zufugen lassen. 

Zur parenteraien Verabreichung werden die erfindungskonformen Konzentrate mit destilliertem Was- 
ser versetzt. Der entstehenden wassrigen Injektions-Mikroemulsion konnen viskositatserhdhende Stoffe, 
wie z.B. Na-Carboxymethyicellulose, Sorbit, Mannit und/oder Dextran, und gegebenenfails auch Stabili- 
satoren und Antioxydantien zugefugt werden. 

Die pharmazeutischen Praparate fur die parenterale Anwendung enthalten vorzugsweise zwischen 
0,1 bis 60%, vorab zwischen 1 bis 40% des erfindungsgemassen, spontan dispergierbaren Konzentra- 
tes, 

Als topisch anwendbare Praparate, welche sich vornehmlich zur Prophylaxe von Hautkrebsarten eig- 
nen, kommen z.B. Gele, Cremen, Salben, Fasten, Schaume, Tinkturen und Ldsungen in Betracht, wel- 
che zwischen 0,01 und 100% des erfindungsgemassen Konzentrates enthalten. 

Fur Cremen und 01-in-Wasser-Emulsionen, welche mehr als 50% Wasser aufweisen, verwendet man 
als dlige Grundlage in erster Linie Fettalkohole, z.B. Lauryl- Cetyl- oder Stearylalkohol, flussige bis fe- 
ste Wachse. z.B. Isopropylmyristat, Well- oder Bienenwachs und/oder Kohlenwasserstoffe wie z.B. Va- 
seline (Petrolatum) oder Paraffinoei. Zur Emulgierung dieser dligen Grundlagen eignen sich in erster Li- 
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nie obeillachenaktive, pharmavertragliche Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften, wie 
z B nicht-ionogene Emulgatoren, vorab Fettsaureester von Polyalkoholen oder Aethylenoxydaddukten 
(etwa Potygiycerinfettsaureester oder Polyathylensorbitan-Fettsaureester) mit einem HLB-Verhaltnis von 
unter 8. Zusatze zur Wasserphase sind u.a. Mittel, die die Austrocknung der Cremen vermindern, z.B. 

5 Polyalkohole wie Glyzerin, Sorbit, Propylenglyko! und/oder Polyathylenglykole No. 200-600, ferner Kon- 
servierungsmittel, Riechstoffe, etc. . ^ -i cr>o/ 

Saiben sind Wasser-in-O! Emuisionen, die bis zu 70%, vorzugsweise jedoch zwischen 20 und 50% 
Wasser oder wassrige Phasen enthalten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstoffe, 
z B. Vaselln. Paraffinoel und/oder Hartparaffine in Frage, welche zur Verbesserung des Wasserbindung- 

10 svermogens geeignete Hydroxydverbindungen, wie z.B. Fettalkohole oder Ester, davon etwa Cetylalko- 
hol Oder Wollwachsalkohole, enthalten. ^ .- ^ - 

Fallwetse werden noch Emulgatoren mit einem HLB-Wert von 8 bis 16, wie z.B. Sorbitan-Fettsaure- 
ester (etwa Sorbitanisostearol) zugesetzt. Zusatze zur Wasserphase sind u.a. Feuchthaltungsmittel. wie 
Polyaikohole (Glycerin, Propylenglykol, Sorbit und/oder Polyathylenglykole No. 200, 400. 600); ferner 

15 KonservierungsmitteK Riechstoffe, etc. 

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage vornehmllch Kohlenwasserstoffe, z.B. Paraf- 
fin Vaselin und/oder flusslge Paraffine; iiberdies naturliche oder partial synthetische Fette wie z.B. Ko- 
kosfettsauretriglycerid, ferner: Fettsaurepartial ester des Glycerins, wie z.B, die im Zusammenhang mit 
den Saiben erwahnten, die Wasseraufnahmefahigkeit steigernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder 

20 Zusatze Verwendung finden auch sog. «multi-functional Glucose Derivatives", wie z.B. Giucate'-"- SS 
(Methyl-Glucose-Sesquistearat) und Glucamate'^^ SSE-20 (PEG-20 Methyl-Glucose-Sesquistearat) von 
Amerchoi, Edison, N.J. . . • . , 

Fasten sind Cremen und Saiben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteilen, wie beispielsweise 
Metalloxide (etwa Titanoxid oder Zinkoxid), ferner Talk und/oder Aluminiumsilikate, welche die Aufgabe 

25 haben, vorhandene Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden. 

Schaume werden aus Druckbehaltern verabreicht und sind in Aerosolform vorliegende Ol-in-Wasser- 
Emulsionen der erfindungsgemassen, spontan dispergierbaren Konzentrate, wobei halogenierte Kohlen- 
wasserstoffe (wie z.B. Chlorfluorniederalkane: etwa Dichlordifluormethan und Dichlortetrafluorathan) als 
Treibmittel verwendet werden. Dazu kommen gegebenenfalls die ubiichen Zusatze wie Konservierungs- 

30 mittel. usw. 

VERFAHRENBEISPIELE zur Hersteliung der erfindungsgemassen DL-a-Liponsaure-Ester 
1. Hersteliung von DL-a-Liponsaure-Choiecatciferylester 

35 

Zu 200 mg DL-a-Liponsaure in 30 ml Toluol tropft man bei 10»C 200 mg Oxalylchlorid in 30 mi To- 
luol. Die Reaktionslosung wird bei 20°G 24 Stunden stehen gelassen. Anschliessend werden unter Va- 
kuum 30 ml Toluol und das uberschussige Oxalylchlorid abdestilliert und dann 300 mg Cholecalciferol 
(Cholecalciol; D3). sowie 50 mg Dimethylformamid zugesetzt. Nach 2-stundigem Erhitzen bei 70=C wird 
40 das Losungsmittei mittels Vakuumdestillation entfernt. 

Der Ruckstand wird auf einer Silicagelsaule mit n-Hexan/Essigester (80:20) als Eluiermittel chromato- 
graphiert. Man erhalt den DL-a-Liponsaure-Cholecaiciferylester mit einem Brechungsindex (Bl) no 20*'C 
von 1.51 932 und einer UV-Absorption /.max. bei 369,6 nm. 
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IR 


2935 cm--" 


V (CH) 




1727 cm-1 


V (C=0) Ester 




1461 cm-i 


6 (CH) 




1371 cm-i 


6 (CH3) 




1181 cm-i 


V (C-O) Ester 



Auf entsprechende Welse werden auch foigende Verbindungen der Formel (1) hergestellt: 



DL-a-Liponsaure-Citronellylester 


Bl 


1,50 130 


DL-a-Liponsaure-Phytylester 


Bl 


1 .47 346 


DL-a-Liponsaure-Calciferylester (D2) 


Bl 


1,49 520 


DL-a-Liponsaure-Ergosterylester 


UV 


xmax. 272,4 nm 



N.B. Bl = Brechungsindex gemessen auf dem DUR-Refraktometer Schmidt + Haensch. Berlin 
UV-Spektren gemessen auf dem Spektrophotometer Shimadzu U\/-160A 
IR = Infrarot-Spektren gemessen auf dem Spektrometer Perkin-Elmer 983G. 
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Zusammensetzungsbeispieie fur erfindungsgemasse, spontan dispergierbare Mittel, welche als antitumo- 
rale Wirkstoffe neue DL-a-Liponsaureester der Formel (I) enthalten: 

a) 2,5 bis 25 Gew.-% eines oder mehrerer DL-a-Liponsaureester der Formel (1) 

5 0,1 bis 40 Gew.-% Isopropyimyristat, Isopropylpalmitat oder MIglyol® 812 (Dynamit Nobel) 

20 bis 45 Gew.-% DIphasol® 3873 (CIBA-GEIGY), bzw. des identischen Produktes Sermul EA 188 
(SERVO) 

20 bis 45 Gew.-% Invadin® JFG 800% (CIBA-GEIGY) 

0 bis 50 Gew .-% multifunktionelle Glucose-Deri vate wie Glucate® SS und Glucamate® SSE-20 (Amer- 
10 Choi) 

b) 2,5 bis 25 Gew.-% eines oder mehrerer DL-a-Liponsaureester der Formel (I) 

0,1 bis 40 Gew,-% isopropyimyristat, Isopropylpalmitat oder Miglyol® 812 (Dynamit Nobel) 
20 bis 45 Gew.-% Invadin® JFC 800% (CIBA-GEIGY) 
20 bis 45 Gew.-% SOPROPHOR® FL (Rhone-Poulenc) 
15 0 bis 50 Gew.-% multifunktionelle Glucose-Derivate wie Glucate® SS und Glucamate® SSE-20 (Amer- 
chol) 

Miglyol® 812-Neutral6l ist ein Neutraiol (Oleum neutrale) der Firma Dynamit Nobel, das einem ge- 
mischtsaurigen Triglycerid der fraktionierten Kokosfettsauren Cs bis Cio entspricht 

Diphasol® 3873 = Sermul® EA 188 ist ein Mischemulgator, bestehend aus je 50% der beiden Ver- 
20 bindungen mit den Formein: 



^9^,3-^3^ 0 (-CH2-CH2O V-P— OCH3 



I 

OH 



CsHis-r V 0(-CH,-CH2-0^P— OCH3 




OCH 



3 



40 c) 2,5 bis 25 Gew -% eines oder mehrerer DL-<x-Liponsaureester der Formel (1) 

0,1 bis 40 Gew.-% Isopropyimyristat, Isopropylpalmitat oder Miglyol® 812 (Dynamit Nobel) 
20 bis 60 Gew.-% lnvadin®ID JFC 800% (CIBA-GEIGY) 

20 bis 40 Gew.-% Amphonyl® CAA, bzw. CA-AA (Oranienburger Chemikaiien A.G„ bzw. Christ A.G., 
Aesch/BL) 

45 Invadin® JFC 800% (CIBA-GEIGY) ist ein tert. Octylphenylpolyoxyathylenaether mit 9 bis 10 
Oxyaethylengruppen. 

Soprophor® FL (Rhone-Poulenc) ist ein TristyrylphenolpoIyoxyathylen-18mono/dimethy!-Phosphorsaure- 
ester. 

Amphonyl® CAA, bzw. CA-AA (Oranienburger Chemikaiien A.G.) ist ein amphoteres, salz- und wasser- 
50 freies imidazolderivat auf Basis von Cocosfettsauren mit Formel: 
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CH^ CHo — OH 

I 



FETTALKYL 




coo 
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ZUSAMMENSETZUNGSBEISPIELE von erfindungsgemassen, spontan dispergierbaren 
KON2ENTRATEN mit den neuen biotensiden Estern der Formel (i) als Losungsvermittler, 
bzw. Hydrotrope (Coemulgatoren). 

5 a) 0,5 bis 30 Gew.-% eines Oder mehrerer pharmazeutischer Oder kosmetischer Wirkstoffe 
1 bis 40 Gew.-% eines Oder mehrerer der erfindungsgemassen biotensiden Ester der Formel (I) 
0 bis 45 Gew.-% eines Phosphorsaureester-Tensides. wie z.B. DIPHASOL® 3873 (CIBA-GEIGY). bzw. 
SERMUL® EA 188 (SERVO), Tensid 508 (CIBA-GEIGY). ZEROSTAT® AN oder AT (C(BA-GEIGY), 
TINOVETIN® JU (CIBA-GEIGY), SOPROPHOR® FL (Rhone-Poulenc) 5 bis 90 Gew.-% INVADIN® JFG 
10 800% (CIBA-GEIGY) 

Invadin'^ JFG 800% (CIBA-GEIGY) ist ein pharmavertraglicher tert. Octylphenyl-polyoxyathylenaether 
mit 9 bis 10 Oxyathylengruppen. 

Diphasol® 3873 (CIBA-GEIGY), bzw. das identische SermuKs) EA 188 (SERVO) ist ein Mischemulga- 
tor, bestehend aus je 50% der beiden Verbindungen mit den Formein: 

15 



OH 



25 O 

C,H„-(^~^) O (-CH3-CH,-O ),o P OCH3 



I 

OCH3 



Tensid 508 (CIBA-GEIGY) ist ein Emulgator der Formel: 



0(-CH2— CH2— 0)2- 



■0CH3 



(Tensid 508. CIBA-GEIGY); 



5Q Tinovetin® JU (CIBA-GEIGY), ist ein Hydroxyblphenyl-10-Ethoxy-Phosphorsaureester; 
Zerostat® AT (CIBA-GEIGY) ist ein Butyl-mono-4-Ethoxy-Phosphorsaureester; 
Zerostat® AN (CIBA-GEIGY) ist ein Emulgator der Formel: 



O 

II 

CHj-C CHj ^-CH-CHj-O (-CHj— CHj— O U—P OCHj 

OCH, 



(Zerostat <S> AN , CIBA-GEIGY) 
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Soprophor® FL (Rhone-Poulenc) ist ein Tristyrylphenoi-polyoxyathylen 18-phosphorsaureester der 
Forme!: 



0 

11 

I (-CH2-CH2-O ), 5— f-OCHg 




b) 0,5 bis 30 Gew.-% eines Oder mehrerer pharmazeutischer oder kosmetischer Wirkstoffe 
1 bis 40 Gew .-% eines oder mehrerer der erfindungsgemassen biotensiden Ester der Fomnel (I) 
25 0 bis 45 Gew .-% einer Betainverbindung, d.h. eines amphoteren, salz- und wasserfreien tmidazolderiva- 
tes der Formel 



CH2 CH2_0H 

I 

Rx-cq+] I 

— CH2 

I ^^[-1 [ + 1 

CH2 CHj COO Me 

worin Me[i fiir Wasserstoff, Alkali- und Erdalkaliatome und Rx fur Cr bis Cas-AlkyI oder C2- bis C32- 
Alkenylgruppen stehen, wobei als Beispiel ausdrucklich das Amphonyl® CAA (Oranienburger Ciiemikali- 
en A.G.) genannt sei. [Imidazolderivat auf Basis von Cocosfettsauren]. 



c) 10 Gew.-% eines oligen Wirkstoffes, ausgewahit aus den Aufzahlungen auf Seiten 8ff. und 12ff., 
wie z.B. 10-Undecenyt-Ergoca!ciferol-Ester 

20 Gew.-% eines erfindungsgemassen biotensiden Esters der Formel (I) 
35 Gew.-% Invadin® JFC 800% 
5Q 35 Gew.-% Diphasot® 3873 

d) 5 Gew.-% eines kristallinen Wirkstoffes, ausgewahit aus den Aufzahlungen auf Seiten 8ff. und 
12ff., wie z.B. lO-Undecenyl-3-Ergosterylester 

15 Gew.-% eines erfindungsgemassen biotensiden Esters der Formei (I) 
40 Gew.-% Invadin® JFC 800% 
40 Gew.-% Soprophor® FL oder Amphonyl® C-AA 



Beispiel fur die pharmazeutische Herstellung eines Systempraparates mit erfindungsgemassen Konzen- 
traten in der Form von "multiple units». 
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a) Granulierung 



Metolose'^' 90 SH-4000 (Shin-Etsu Chemical) 90.0 g 

Avicei® PH-101 80.3 g 

Erfindungsgemasses KONZENTRAT 139.4 g 

Aerosir^ 200 80.3 g 

I 390.0 g 

Granulieren/formen im Schnellmixer oder im Rotationsbett unter Zusatz von 110 g Athanol, brechen, 
sieben 18 bis 42 mesh, trocknen 24 h bei 40°C. 

b) MSR- und RETARD-Ausrustung im Rotationsbett mit AQOATe^ AS-HG (Shin-Etsu Chemical) und 
Talk 

c) Zusammensetzung fertiges Granulat/bzw. fertlge Micropellets 



Kemmaterial 44% 

Erfindungsgemasses KONZENTRAT 25% 

MSR-Beschichtung 31 % 

2 100% 



N.B-: MSR = Magensaft-Resistenz. Die Pellets/Granulate gemass a) konnen auch ohne Befilmung 
2^ unmitteibar in Kapsein abgefullt werden, welche aus AQOATm (HPMC-AS-M oder HPMC-AS-N) herge- 
stellt sind, mit Aceton/Ethanol 1:1 verschlossen werden und so die Funktionen der MSR und der verzo- 
gerten Abgabe (Retard) angemessen steuern. 



BIOLOGISCHE PRUFUNGEN 

Die antitumoraie Wirkung von spontan dispergierbaren Konzentraten mit Wirkstoffen gemass dem 
Aufarbeitungsbeispiei wird anhand folgender Prufungsergebnisse bestatigt: 

In Vitro-Tests mit geeigneten Tumorzell-Linien 



Es wurde ein biologlsches Assay-System entwickelt, das mit Mikrotiterplatten und Verdunnungsreihen 
arbeitet. Angesetzt werden je lO^/ml Tumorzeilen in Kulturmedium RPMI 1640 mit 10% fotalem Kalb- 
serum inaktiviert (GIBCO); sie werden so undicht ausgesat, dass sie wahrend des Assays wachsen 
konnen, in sog. nichtkonfluenten Monolayers. Die Probenzugabe erfolgt nach 6-24 Stunden. mit 100 jil 
pro Reihe, die man im 1. Loch mit 100 ^1 Medium versetzt. Davon wird die Halfte entnommen und in 
das folgende Loch eingebracht, wieder mit 100 ^li Medium versetzt, usf. Es entsteht eine geometrische 
Verdunnungsreihe ny2. 

Die Proben werden im Plaque Assay wahrend 3-5 Tagen bei 37°C mit 372% CO2 inkublert. An- 
schliessend farben/fixieren mit 0,1% Kristallviolett (Fluka, Buchs) in einer Losung von 70% Methanol, 
1% Formaldehyd, 29% Wasser. Die Auswertung wird am Mikroskop vorgenommen; Vergrosserung 
300fach. Man bestimmt die grosste cytotoxische Verdunnung. Die quantitative Auswertung lasst sich 
auch mittels Scanning und Absorptionsmessung am Spektrophotometer vornehmen. 
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CYTOTOXIZITAT 






KONZENTRAT 


Hochste cytotoxische 
Verdunnung 1: 
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DL-a-Liponsaure-(±)-p-CITRONELLYL-ESTER 


2 560 000 


DL-a-Liponsaure-PHYTYL-ESTER (cis- + trans-) 


2 560 000 




DL-a-Liponsaure-D2-ESTER 


1 280 000 




DL-a-Liponsaure-D3-ESTER 


1 280 000 
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DL-a-Liponsaure-ERGOSTERYL-ESTER 


1 280 000 



KonzentrationA/erdunnung: berechnet auf den Wirksubstanz-Gehalt Tumorzell-Linie: Py6, Virus-trans- 
formierte 3T3 Maus-Fibroblasten Inkubation: 72 h 
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Patentanspruche 

1. Antitumorale und biotenside Ester der DL-a-Liponsaure mit Vitamin-D- und Vitamin-E-Verbindun- 
gen, sowie mit Ergosterol und mit spezieilen Alkoholen, entsprechend der aligemeinen Formel (I) 



worin Ri 

Borneyl[endo-(1R)-1,7,7,-Trimethyl-bicyclo[2,2,1]heptan-2-yi] 
Borneyl[endo-(1 S)-1 ,7,7,-Trimethyl-bicycIo[2,2,1 ]heptan-2-yl] 
Citronellyi[3,7-Dimethyl-6-octenyl-1 yl; p-Rhodinyl; 2,3-Dihydrogeranyl] 
Farnesyl[3.7,1 1-Trimethy 1-2,6, 10-dodecatrien-1 y!] 
Geranyl[{E)-3,7-Dimethyl-2,6-octadien-1yl] 
Menthyl[(1R,2S.5R)-2-isopropyl-5-methyl-cyc!ohexanyl] 
Menthyl[(1R,2S,5S)-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexanyl] 

Myrtenyl{(1 R)-6.6-Dimethyl-bicycto[3,1 ,1]hept-2-en-2-methanyl; (1 R)-2-Pinen-1 0-yl} 
Phytyl[3,7,1 1 ,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1yl] 
lsophytyl[3,7,11,15-Tetramethyl-1-hexadecen-1yll 
ThymyI[2-lsopropyl-5-methyi-phenyI] 

bedeutet oder fiir eines der Radikale der Formein (II) bis (VIII) steht: 




8 — 8 




?2 



^CH3 



(II) 



.683920 A5_L> 
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2. Die folgenden Verbindungen gemass Anspruch 1 

DL-a-Liponsaure-Borneylester 

DL-a-Liponsaure-Citronellyiester 

DL-a-Liponsaure-Farnesylester 
5 DL-a-Liponsaure-Gerany!ester 

DL-a-Liponsaure-Menthylester 

DL-a-Liponsaure-Myrteny!ester 

DL-a-Liponsaure-Phytylester 

DL-a-Liponsaure-lsophytylester 
1 0 DL-a-Liponsaure-Thymy tester 

DL-a-Liponsaure-2-methyl-2(4,8,12-trimethyttridecy!)chroman-6-yl-ester 

DL-a-Liponsaure-Cholecalciferylester 

DL-a-Liponsaure-Ergocalciferyiester 

DL-a-Liponsaure-Ergosterylester 
15 3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
man zuerst die DL-a-Liponsaure mit einem Chlorierungs- Oder Bromierungsmittel in das Chiorid, bzw. 
das Bromid uberfuhrt und anschiiessend das entstandene Liponsaurechlorid, bzw. Bromid mit Borneo!, 
Citronellol, Farnesoi, Geranioi, Menthol, Myrtenol. Phytol, Isophytol, Thymol Oder mit einer Vitamin-D- 
oder Vitamin-E-Verbindung Oder mit Ergostero! bei einer Temperatur von 40 bis 120°C in einem indiffe- 
20 renten Losungsmittel und in Gegenwart eines Katalysatoren umsetzt. 

4, Spontan dispergierbares Konzentrat, dadurch gekennzeichnet, dass es 
0,001 bis 25 Gew,-% einzelner DL-a-Liponsaureester der Forme! (1), gemass Anspruch 1, bzw. Kombi- 
nationen soicher Ester, sowie 

0,1 bis 40 Gew.-% eines als Hydrotrop, bzw. Co-Emulgator dienenden. pharmavertraglichen Losungs- 
25 mittels oder Losungsmittelgemisches 

0,1 bis 90 Gew.-% eines pharmavertraglichen Tensides oder Tensidgemisches 
0 bis 1 0 Gew.-% eines Vitamins oder Provitamins 

0 bis 1 0 Gew.-% einer freien Fett- oder Fruchtsaure oder einer Aminosaure und pharmazeutisch zuge- 
lassene Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel enthalt. 
30 5. Spontan dispergierbares Konzentrat, dadurch gekennzeichnet, dass es als Losungsvermittler, bzw. 
als Hydrotrop 

0,001 bis 50 Gew.-% einer Verbindung der Formel (i) gemass Anspruch 1, bzw. Kombinationen soicher 
Verbindungen, 

sowie 0,001 bis 30 Gew,-% einzelner oder mehrerer pharmazeutischer oder kosmetischer Wirkstoffe 
35 0,001 bis 90 Gew.-% eines pharmavertraglichen Tensides oder Tensidgemisches, 
0 bis 10 Gew.-% eines Vitamins oder Provitamins 

0 bis 1 0 Gew.-% einer freien Fett- oder Fruchtsaure oder einer Aminosaure und Tragerstoffe und/oder 
Verdunnungsmittel enthalt. 

6. Spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass es 
40 2,5 bis 25 Gew.-% eines oder mehrerer DL-a-Liponsaureester der Formel (I) gemass Anspruch 1 , sowie 
0,1 bis 40 Gew.-% Isopropylmyristat. Isopropylpalmitat oder Miglyol, 
20 bis 40 Gew.-% eines Mischemulgators der Formein 



45 
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o 

C9H,9-^3^ 0 (-CH2-CH2<))7^P— OCH3 




I 

OH 



O 
II 



I 

OCH3 

20 bis 40 Gew.-% tert. Octylphenylpoiyoxyathylenather mit 9 bis 10 Oxyathylengruppen, und 

0 bis 50 Gew.-% eines multifunktionellen Glucose-Derivates enthalt. 

7. Spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet. dass es 

1 bis 40 Gew.-% eines oder mehrerer der erfindungsgemassen, biotensiden Ester der Formel (I) ge- 
mass Anspruch 1 , sowie 
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0,5 bis 30 Gew.-% eines oder mehrerer pharmazeutischer oder kosmetischer Wirkstoffe 
0 bis 45 Gew.-% eines Emulgators der Forme! 



(-CH2-CH2-O g — P -OCH3 

OH 





H-CH3 Js. 



und ^ , 

5 bis 90 Gew.-% tart. Octylphenylpolyoxyathylenather mit 9 bis 10 Oxyathylengruppen enthalt. 

8. Spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es 
1 bis 40 Gew.-% DL-a-Liponsaure-Citroneliylester, DL-a-LiponsaureFarnesylester, DL-a-Uponsaure-Ge- 
ranylester oder DL-a-Liponsaure-Phyty! ester und 

0,5 bis 30 Gew.-% DL-a-Liponsaure-Ergosteryiester, DL-a-Liponsaure-Cholecalciferyiester oder DL-a-Li- 

ponsaure-Ergocalclferylester 

0 bis 45 Gew--% des Emulgators der Formel 

OH, CHo — OH 



N CH 



FETTALKYL 

CH2 

CH2 CH2 COO 

und 

0 bis 90 Gew.-% tert. Octylphenylpolyoxyathylenather mit 9 bis 10 Oxyathylengruppen enthait. 

9. Therapeutisches Systempraparat, welches 1 bis 95% eines spontan dispergierbaren Konzentrates 
gemass einem der Anspruche 5 bis 8 enthalt und welches in Dosis-Einheitsform a!s Micropellets. Gra- 
nulat, Dragees, Suppositorien, Ampullen oder als Kapsein vorliegt. 

10. Therapeutisches Systempraparat gemass Anspruch 9, welches 44 Teile Kernmaterial fur die Gra- 
nuiat-. bzw. Pelletbildung, 25 Teile eines erfindungsgemassen Konzentrates gemass eInem der Anspru- 
che 5 bis 8 und 31 Teile magensaftresistente und retardierende Beschichtung mit Hydroxylpropyi-Me- 
thylcellulose-Acetat-Succinat enthalt oder welches aus 64 Teiien Kernmaterial fur die Granulat-, bzw. 
Pelletbildung und 36 Teiien eines erfindungsgemassen Konzentrates gemass einem der Anspruche 5 
bis 8 besteht und in pharmazeutisch geeignete Kapsein aus Hydroxylpropyl-Methylcellulose-Acetat- 
Succinat abgefullt ist. 
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